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Abstract: 
The AIDS epidemic is one of the most destructive diseases in modern times. 
There are more than 33 million people studied infected until 2010. AIDS cases in 
Indonesia were first discovered in 1987 and there was an increase until 2014 
where AIDS cases increased to 12,630 cases in which 3,058 (24%) had died. HIV 
drugs have side effects that make it difficult for patients to take medication. HIV 
also has a high level of resistance to drugs so it is necessary to develop new drugs. 
The development of new drugs using natural compounds is an alternative choice, 
because natural compounds are relatively safer compared to synthetic drugs 
because they have lower side effects. Drymaritin alkaloids have been proven in 
vitro to be able to act as anti-HIV. The molecular docking method is carried out in 
this study to determine the affinity of these compounds for the HIV enzyme, 
namely reverse transcriptase. The reverse transcriptase enzyme is an enzyme that 
plays an important role in catalyzing the change in viral genome RNA into a 
double-stranded DNA which is then carried to the nucleus of the host cell. If this 
enzyme is inhibited, the virus will become inactive because the nucleus of the 
viral cell in DNA is not formed. Docking is done using the PyRx program, which 
will produce a value of ∆G. The PyRx program is used because the docking 
process is more practical than the Autodock Vina command prompt, where 
docking can be done directly on several compounds. Based on the results of 
molecular docking Drymaritin compounds against HIV RT enzymes, it was found 
that Drymaritin compounds had an affinity for these enzymes. The affinity of 
compounds in RT enzymes is -6.8 kcal / mol. 
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Abstrak: 
Epidemi AIDS adalah salah satu penyakit yang paling destruktif di zaman 
modern ini. Ada lebih dari 33 juta orang telaah terinfeksi hingga tahun 2010. 
Kasus AIDS di Indonesia ditemukan pertama kali pada tahun 1987 dan terjadi 
peningkatan sampai tahun 2014 dimana kasus AIDS meningkat menjadi 12.630 
kasus dimana 3.058 (24%) diantaranya sudah meninggal. Obat-obat HIV memiliki 
efek samping yang membuat pasien sukar minum obat. HIV juga memiliki tingkat 
resistensi yang tinggi terhadap obat sehingga diperlukan pengembangan obat baru. 
Pengembangan obat baru menggunakan senyawa alam merupakan alternatif 
pilihan, karena senyawa alam relatif lebih aman dibandingkan dengan obat 
sintesis karena memiliki efek samping yang lebih rendah. Senyawa alkaloid 
Drymaritin telah terbukti secara in vitro mampu bertindak sebagai anti-HIV. 
Metode molecular docking dilakukan dalam penelitian ini untuk mengetahui 
afinitas senyawa-senyawa tersebut terhadap enzim HIV, yaitu reverse 
transkiptase. Enzim reverse transkiptase merupakan enzim yang berperan penting 
dalam mengkatalis perubahan RNA genom virus menjadi DNA untai ganda yang 
kemudian akan dibawa ke nukleus sel inang. Apabila enzim ini dihambat maka 
virus akan menjadi inaktif karena inti sel virus pada DNA tidak terbentuk. 
Docking dilakukan menggunakan program PyRx, dimana akan menghasilkan nilai 
∆G. Program PyRx digunakan karena proses docking lebih praktis dari command 
prompt Autodock Vina, dimana docking bisa langsung dilakukan pada beberapa 
senyawa. Berdasarkan hasil molecular docking senyawa Drymaritin terhadap 
enzim RT HIV diperoleh bahwa senyawa Drymaritin mempunyai afinitas 
terhadap enzim tersebut. Afinitas senyawa pada enzim RT yaitu, -6.8 kkal/mol.  
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Latar Belakang: 
HIV masih menjadi masalah kesehatan utama dunia, terutama negara berkembang 
(1). Lebih dari 33 juta orang menderita AIDS sampai tahun 2010 dan angka ini 
meningkat kurang lebih 2-3 juta pertahun (2). Kasus AIDS di Indonesia ditemukan 
pertama kali pada tahun 1987 dan terjadi peningkatan sampai tahun 2014 dimana 
kasus AIDS meningkat menjadi 12.630 kasus dimana 3.058 (24%) diantaranya 
sudah meninggal (3).  
 
HIV juga memiliki tingkat resistensi yang tinggi terhadap obat sehingga 
diperlukan pengembangan obat baru (4). Pengembangan obat baru menggunakan 
senyawa alam merupakan alternatif pilihan, karena senyawa alam relatif lebih 
aman dibandingkan dengan obat sintesis karena memiliki efek samping yang lebih 
rendah (5). Salah satu senyawa alam yang digunakan adalah alkaloid (8). Senyawa 
Drymaritin menunjukkan aktivitas anti-HIV dengan menghambat replikasi virus 
HIV dalam kultur sel (6,7). 
 
Metode yang digunakan untuk memprediksi afinitas senyawa Drymaritin terhadap 
enzim RT HIV adalah penambatan molekul (molecular docking).  Metode ini 
dipilih karena waktu penelitian yang lebih sedikit dan biaya yang jauh lebih 
murah (8). Sekaligus, diharapkan dapat membantu pengembangan untuk 
perancangan obat baru dengan modifikasi struktur serta penelitian in vitro dan in 
vivo. Penambatan molekul pada penelitian ini menggunakan perangkat lunak Pyrx 
berbasis Autodock Vina serta Discovery Studio Visualizer sebagai perangkat 
visualisasi. 
 
Metodologi: 
Preparasi Struktur Makromolekul 
Makromolekul tiga dimensi RT diunduh dari Protein Data Bank dengan situs  
http://www.rcsb.org/pdb/ (9). Kode PDB yang digunakan berturut-turut yanitu 
3LP1. Makromolekul kemudian dipisahkan dari pelarut dan ligan atau residu non 
standar menggunakan program Discovery Studio 3.5 Visualizer. Setelah itu, 
dilakukan penambahan atom hidrogen dan pengaturan grid box parameter 
menggunakan Autoodock Tools.  
Preparasi Struktur Ligan 
Ligan-ligan yang digunakan adalah Drymaritin. Nama IUPAC senyawa-senyawa 
ditulis pada program ChemDraw untuk membentuk struktur dua dimensi (2D). 
Struktur ligan dua dimensi (2D) dirubah menjadi tiga dimensi (3D) menggunakan 
Chem3D. setela itu. dilakukan pengaturan number of active torsion menggunakan 
Autodock Tools dan minimisasi energi menggunakan Chem3D. 
Validasi Metode 
Validasi metode penambatan dilakukan dengan software Pyrx. Validasi ini 
dilakukan terhadap ligan valid dan hasil docking. Parameter yang dgunakan yaitu 
Root Mean Square Deviation (RMSD). Metode docking dikatan valid jika 
memiliki nilai RMSD < 2 (4). 
Penambatan Molekul 
Penambatan molekul ligan dan protein serta kontrol positif dan protein dilakukan 
menggunakan program Pyrx berbasis Autodock Vina. Hasil penambatan yang 
diperoleh yaitu berupa binding afinity (kcal/mol) dan nilai RMSD.  
Visualisasi Hasil Docking 
Visualisasi hasil docking menggunakan program Discovery Studio Visualizer. 
Hasil visualisasi tersebut berupa interaksi ligan dengan asam-asam amino pada 
makromolekul protein. Residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan dapat 
menentukan jenis ikatan yang terjadi antara ligan dan protein. 
Analisis Data 
Hasil penentuan sifat fisika-kimia senyawa Drymaritin dianalisis dengan hukum 
lima dari Lipinski, untuk memprediksi sifat absorpsi dan permeabilitas senyawa. 
Kemudian dilihat residu asam-asam amino yang berinteraksi dengan reseptor serta 
nilai fungsi scoring atau docking score (10,11,12). Data energi bebas ikatan yang 
dihasilkan dianalisis statistik menggunakan One-Way ANOVA pada program 
SPSS. 
 
Hasil dan Kesimpulan: 
Analisis Sifat Fisika Kimia Ligan 
Tabel 1. Hasil Penentuan Sifat Fisika Kimia Senyawa  
Senyawa Berat Molekul 
(g/mol) 
Log P Jumlah 
hidrogen donor 
Jumlah hidrogen 
akseptor 
Nevirapine 266.304 2 1 4 
Drymaritin 250.257 2.1 0 3 
 
Berdasarkan Tabel 1. Senyawa Drymaritin memenuhi hukum Lipinski yaitu berat 
molekul <500 g/mol, Log P <5, hidrogen donor <5, dan hidrogen akseptor <10. 
(13,14) Apabila ligan yang diuji mampu memenuhi aturan Lipinski, maka senyawa 
tersebut diduga dapat terserap baik dalam tubuh. 
 
Penambatan molekul RT 
Tabel 2. Nilai ∆G dan RMSD ligan pada protein 3LP1 
Ligand Binding Affinity 
(kkal/mol) 
Rmsd/ 
ub 
Rmsd/ 
lb 
Nevirapine -6.7 0.0 0.0 
Drymaritin -6.8 0.0 0.0 
  
Senyawa Drymaritin memiliki afinitas, berarti mampu untuk berikatan terhadap 
enzim. Afinitas yang diperoleh senyawa Drymaritin  lebih besar dari kontrol 
positif. Nilai RMSD yang diperoleh dari penambatan masing-masing ligan < 2, 
menunjukkan bahwa prediksi ikatan tersebut berhasil dimana perbedaan tiap 
pengulangan tidak berbeda signifikan (15).  
 
Tabel 3. Jenis Residu Asam Amino kompleks ligan-protein dan Jumlah 
Ikatan Hidrogen pada 3LP1 
Ligand Binding 
Affinity 
(kkal/mol) 
Residu Asam Amino 
yang terlibat dalam 
interaksi kompleks 
protein-ligan 
Jenis Ikatan 
Nevirapine -6.7 Pro95, His96, 
Tyr181 
Ikatan hidrogen: His96 
 
Interaksi Hidrofobik: 
Pro95, Tyr181 
Drymaritin -6.8 Pro95, Leu100, 
Lys101, Val179  
Ikatan Hidrogen: Leu100, 
Lys101 
 
Interaksi hidrofobik: 
Pro95, Leu100, Val179 
 
Hasil data diatas menunjukkan bahwa Senyawa Drymaritin memiliki beberapa 
residu yang sama dengan senyawa Nevirapine pada enzim. Apabila semakin 
banyak residu dan ikatan yang mirip dengan Nevaripine, maka tingkat kemiripan 
sifatnya dengan Nevirapine akan semakin tinggi (16). Senyawa Nevirapine dan 
Drymaritin memiliki satu ikatan hidrogen. Menurut Nurbaiti interaksi yang terjadi 
antara ligan dengan enzim tidak hanya berupa ikatan hidrogen, namun juga 
terdapat interaksi non-konvalen lain yang dapat meningkatkan afinitas inhibitor 
terhadap enzim. Tetapi ikatan hidrogen memiliki pengaruh lebih besar 
dibandingkan ikatan lain (17). 
 
 
Daftar Pustaka: 
1. www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances /ucm071173.pdf 
2. Http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidsp
ublication/2011/JC2216_WorldAIDSday_report_2011_en.pdf 
3. WHO. An analysis of HIV Prevention Pragraming to Preven HIV 
Transmisision During Commercial Sex In Developing Countries; 2012. 
4. Yanuar A, Suhartanto H, Mun’im A, Anugraha BH, Syahdi RR. Virtual 
Screening of Indonesian Herbal Database as HIV 1 Protease Inhibitor. 
BIOINFORMATION. 2014; 10(2): 52-55. 
5. Sopi IIPB, Tallan MM. Kajian beberapa tumbuhan obat yang digunakan 
dalam pengobatan malaria secara tradisional. SPIRAKEL. 2015; 7(2): 28-
37. 
6. Hsieh PW, dkk. A new anti-HIV alkaloid, drymaritin and a new c-
glycoside flavonoid, diandraflavone, from Drymaria diandra. J. Nat. Prod. 
2014; 67: 1175-1177. 
7. Duan H, dkk. Sesquiterpene alkaloids from Tipterygium hypoglaucum and 
Tripterygium wilfordii: A new class of potent anti-HIV agents. J. Nat. 
Prod. 2000; 63: 357-361. 
8. Ekins SJ, Mestres, B Testa. In Silico Pharmacology for Drug Discovery: 
Application to Targets and Beyond. British Journal of Pharmacology 
Review. 2007; 152: 21-37. 
9. Funkhouser T. Lecture: Protein-Ligand Docking Methods. Princeton 
University; 2007. 
10. Kapetanovic IM. Computer-Aided drug discovery and development: in 
silico-chemico-biological approach. Chem Biol Interact. 2008; 17(2): 185-
176. 
11. Patrick G. Instant Notes in Medicinal Chemistry. Oxford: BIOS Scientific 
Publisher. 2001: 3-4: 30-32. 
12. Su, et al. Structural basis for the inhibition of Rnase H activity of HIV-1 
reverse transcriptase by Rnase H active site-directed inhibitors. Journal of 
Virology. 2010: 7625-7633. 
13. Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ. Experimental and 
computational approaches to estimate solubility and permeability in 
drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery 
Reviews. 1996; 46: 3-26. 
14. Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ. Experimental and 
computational approaches to estimate solubility and permeability in 
drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery 
Reviews. 2012; 64: 4-17.. 
15. Yanuar A. Penambatan Molekuler. Praktek dan aplikasi pada virtual 
screening. Depok: Fakultas Farmasi Universitas Indonesia; 2012:43-93. 
16. Nurbaiti S. Disertasi: stabilitas termal dan pergerakan dinamis Klenow-
Like DNA Polimerase 1 ITB-1 berdasarkan Simulasi Dinamika Molekul. 
Bandung: FMIPA ITB; 2009. 
17. Pratama MFY. Kajian docking molecular pada binding site pocket dari 
flavopiridol dalam menghambat glikogenfosforilase menggunakan PyRx-
autodock-vina. The 4th University Research Coloquium; 2016. 
 
 
